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う酵素で，たんぱく質のセリン残基などに燐酸基を附加
細胞膜 する酵素である。この酵素は Cyclic AMPによって活
細胞内
性化される 5)，ぺこの酵素はフォスフォリラーゼのみな
ホ l らず他のたんぱく質，たとえばカゼ、インy プロタミン，
jレ→lア
モ lア ヒストンなどの燐酸化2)も行なうことができる。また晴
乳動物の諸種臓器にとどまらず，各種の動物7)さらに細
菌8)に至るまで Cyclic AMP依存性の pro.tein kinase 
があることが知られている。
ホJレモンの second messenger としての Cyclic 
AMPの働きも，実はこの protein kinaseを通じて
のことであるらしい。たとえばエピネフリンによって 
Cyclic AMPの生産が増し，脂肪の分解のおこるネズ
Cyclic AMP 5 '.，.-AMP ミ副皐丸の脂肪組織からも Cyclic AMP ，によって 4~ 
6倍に活性化される protein kinaseがとり出されてい
図1. る9)。 
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{ゼによって分解され，アデニJレ酸になる。この分解酵
Cyclic AMP研究の歴史 素は CyclicAMPに特異的で，メチルキサンチンによ
Earl W. Sutherlandを指導者とする生化学的薬理学 って阻害される特徴がある。
者が肝臓の“ boiledextract"の中には肝臓のグリコ ホルモン作用と CyclicAMPについては雑誌「代
ーゲン分解酵素フォスフォリラーゼを活性化する作用が 謝」の臨時増刊号として 1971年に出版された“ G-AMP
あることを発見し， 間もなくその本体が Cyclic-3'-5七 特集"にくわしい3)。また CyclicAMPについての最
AMPであることを発見したのは 1958年のことであっ 近までの文献集は Boehringer社から出版されているぺ
た1)0 Cyclic AMPというのは図 lにも示Lたが，アデ しかしながら最近の CyclicAMPの研究は単にホJレモ
ニル酸の燐酸がリボース部分にも結合している環状化合 ンの secondmessengerとしての研究よりも分子生物
物で，当時はそれほど考えられていなかったが，いまで 学的な方向に向かってきており，また形態学との関連も
は ATPと匹敵するエネルギーの豊富な燐酸基をもっ化 ではじめている。したがって本稿では主としてホルモン
合物として知られている九 との関係以外の文献を紹介してみたいと考えている。 
その後， 1960年代になって，カテコーJレアミン，イン
シュリン， AGTH，TSH，LHなど諸種のホルモンが
Protein kinaseと CyclicAMP 
その標的臓器の細胞膜に達すると，細胞膜で Cyclic 
AMPが生産され， これがホJレモンの secondmessen- 筋肉のグリコーゲン分解酵素であるフ太スフォリラ{
gerとして働くことが明らかにされた。このとき生じた ゼが不活性型のフォスフオ}リラーゼbから活性型のフォ
余分の CyclicAMPは分解酵素フォスフォジエステラ スフォリラーゼ aに変換するのは proteinkinaseとい
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また proteinkinaseを活性化するのは CyclicAMP 
に限らず他の環状ヌクレオチド，たとえば CyclicGMP 
によって活性化される場合もある。現在まで精製されて
いるのはエピの筋肉のヒストンキナーゼで10〉，この酵素
たんぱくを用いて逆に CyclicGMPの定量が行なわれ
ているほどである川。 
Protein kinaseに対する CyclicAMPの作用機序
に関しては多くの研究がある。 Gill &Garrenl2)は副腎
皮質から kinaseを精製してゆく過程で， Cyclic AMP 
と結合するたんぱく質が同時に抽出されてくることを認
めている。そして CyclicAMPをこの酵素とともに
保温すると， Cyclic AMP と結合するたんぱく質が 
kinaseから遊離してくることを認めた。さらにこのた
んぱく質を CyclicAMPのないところで kinaseに混
ぜると kinase活性は低下してくることも認めた。この
事実は， Cyclic AMPが kinase活性をたかめるのは
実は CyclicAMPと結合するたんぱく質があって，こ
のたんぱく質が Proteinkinaseと離れると kinase活
性がたかまることを示唆しているものである。
同様な観察はLipmannの実験室13)からも西塚の実
験室14)からもまた最近は Rosenら15)も発表している。
すなわちLipmann らは DEAEセルロースカラム
でウサギの網球から Proteinkinase 1，および 11を抽
出した。 Iの分子量は 14万で， これは kinase活性の
強い 6万の Subunitと CyclicAMP と結合する分子
量8万の Subunitに分離することができる。この分子
量8万の Subunitが分子量 6万の Subunitから離れ
ると後者の Proteinkinase活性が強くなるから，分子
量8万の Subunitは kinaseの抑制因子となっている
のであろう。また kinase11には CyclicAMPと結合
する Subunitはないということである。
西塚らはダイコクネズミの肝臓から 2種の Protein 
kinaseを抽出した。ひとつは CyclicAMP依存性で，
他は非依存性である。 CyclicAMPは R-proteinとい
うたんぱくに結合し， Rproteinは kinaseから離れ圃 
て， kinase活性を解放する性質があるという。 
Rosenらはウシの心臓から 2種の Proteinkinaseを
分離した。ひとつは CyclicAMPによって活性が増進
され，他は CyclicAMP非依存性である。 Cyclic 
AMPは CyclicAMP依存性 kinaseの subunitであ
るたんぱくに結合して， kinase本体から離なれ， kinase 
本体は活性を増すという。
これらの報告はそれぞれこまかな点でニュアンスは異
なるが，いずれにせよ， Cyclic AMPによって Protein 
kinaseの増すのは， Cyclic AMP の結合によって 
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Subunit Subunit 
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図 2. Protein kinaseの活性化 13) 
kinaseにブレーキをかけていた kinase蛋白の一部が
はずれて， kinaseの抑制がとれるからであるという点
では一致している(図 2)。そうして最も重要なことは 
Cyclic AMP receptor proteinというものがあり，これ
が種々の酵素活性に影響を及ぼすという事実であろう。 
Cyclic AMPと Transcription 
Protein kinaseがヒストンの燐酸化を触媒し， Cyclic 
AMPがこれを活性化するということは分子生物学的に
いえば， Cyclic AMPによって DNAを被覆している
ヒストンが一部ゆるやかになり，その部分の DNAが読
まれて，新しくメッセンジャー DNAが生まれてくると
いうことにほかならない。すなわち Transcriptionの
促進あるいは分化の促進ということにもつながることと
なろう。
実際ステロイドやインシュリンによって新たな RNA
が生産されてくる事実，あるいは後述の CyclicAMP 
による形態の変化など間接的な証明は以前から知られ
ていたが，このごろは細菌における誘導酵素の生成が 
Cyclic AMPによって促進されることが知られるに及
んで，真核細胞におけるヒストンと Proteinkinaseの
相互関係に近い関係が細菌の DNAとCyclicAMPの
聞に存在することが明らかにされたのである。最もよく
似た関係は CyclicAMPと結合するたんぱく質 (Cyclic 
AMP receptor protein，CRP)が細菌においても発見さ
れたことであろう 16)17)。しかしこのたんぱくは Protein 
kinaseの場合のような酵素活性を抑制するのではなく，
むしろ RNAポリメラーゼが DNAのあるオペロンを
読む最初の段階 (initiation)に必要なたんぱく性の因子
と考えられる。
米国の NIHの研究者たち18)の用いている実験の系は
1 
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図3. J acob-Monodのオペロン説と CyclicAMP との関係 
E. coilの誘導酵素として有名な乳糖分解酵素かガラク
トシダーゼの生合成のために必要なメッセンヲャー 
RNA (lac-m-RNA)が DNA上の lacオペロンを 
RNAポリメラ{ゼが読んでつくるか否かをみる系であ
る。 Jacob，Monodのオペロン説(図 3)で説明され
るように，ふだんは repressorがあって lacオペロン
は読まれていないが，基質(乳糖)あるいはそれに構造
の似た化合物(イソプロピルチオかD ガラクトシド 
(IPTG)など)があれば repressorは中和されて lacオ
ベロンは読まれ，乳糖を分解する戸ガラクトシダーゼ
が生成される。 Repressorは lac-オペロンとは別の 
DNAの部分， regulator geneで生成される。 Repressor
の作用する場所は lacオペロンの頭の部分にある Op-
erator geneであると信じられている。
ところがここにもうひとつの因子として， Cyclic 
AMPが加わることになった。 CyclicAMPは Cyclic 
AMP receptor protein (CRP)とグワノシンテトラフ
ォスフェート (ppGpp)と結合し， operator geneに働
きかけ RNAポリメラーゼが lacoperonを読むのを
助けるものと考えられる。 
NIHの研究者たちはこの研究を invitroの lac-m同 
)。1生成の増加としてみごとにとらえている(表RNA
すなわち 0.16mMの CyclicAMPの添加は対照の 5
倍近い lac-m-RNAを生産し，さらに CyclicAMPの
ほか ppGppを加えると対照の 8倍以上の lac-m-RNA
を生産するようになるのである。
(校正時追加:精製した系では ppGppの効果はな
いという)
表1. Cyclic AMPと invitroの lac-m-RNAの
生合成
添加物 
lac-m-RNA鋳型 DNA 中の%cpm
ナ シ Ah80dlacpS 0.4 
0.16mM Cyclic AMP Ah80dlacpS 1.8 
0.16mMhCf yclic AhfP 
+0.1 mM ppGpp 
Ah80dlacpS 2.5 
0.1 mMppGpp Ah80dlacpS 0.6 
ナ シ えh80 0.06 
0.16mM Cyclic AMP Ah80 0.19 
鋳型 DNAはいずれもファ{ジュ DNA，Ah80 DNA 
よりえh80dlacpS という変異株の方が戸ガラクトシダ
ーゼ生産能がよい。 RNAポリメラーゼ酵素液として 
S-30抽出物， リボゾ{ムを洗った液などを用い， 3H_ 
RNAをつくらせ，そのうちの lac-m・RNAは lac オ
ぺロンと hybridizationを行なしυlac-m-RNAの合
成量を 3Hの%cpmとして右欄に示した。 
Cyclic AMPと形態の変化 
Gγclic AMPが Proteinkinaseや transcription 
stageの促進に作用するものなら，当然“分化"とか形
態の変化にも影響があってもよいはずである。事実粘菌
の形態変化のホルモン，アクラジンが Cyclic-AMPで
あることはかなり以前から知られていたが，最近では肉
腫細胞が CyclicAMPの添加によってフィブロプラス
トに似た線維状の細胞になることが知られるに至った。 
Dictyostelium discoideumは粘菌の一種で，E. coliな
ど，あるいは土壌細菌などを餌として生きている単細胞
の生物である。ところが食物が欠乏するとアクラジンと
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いうホJレモンを分泌して個体が集まり集合体をっくり，
その胞子が風に乗って食物のある場所にはこばれる。
アクラ汐ン作用のあるのは 3'-:-5'Cyclic nucleotides 
に限り， 2'-3' Cyclic nucleotidesや dibutyrylcyclic 
AMPにはこの作用がないI九しかし個々の個体を集合
させる作用こそないが分化を促進する作用はあることが
認められている。 
Cyclic AMPはこの場合，常に合成はされているら
しいが，個体が集合する時以外はフォスフォジエステラ
ーゼ作用が強く，生成される傍らから分離されているも
のと考えられる。すなわち，この場合 CyclicAMP濃
度を規制するものはフォスフォ汐エステラーゼの活性で
あることが知られている問。
粘菌の集合の場合のほか， Cyclic AMPが細胞の形
態に変化を与えた例は L細胞(ハツカネズミのフィブ
ロブラストを発がん剤 3ー メチルコラントレンを加えて 
transformした培養細胞)， XC細胞 (Rous肉腫ウイ
ルスによってつくられたダイコクネズミ肉腫の培養細
胞〉などである 21)。
これらの細胞は肉腫様の円形細胞で，ガラス板上に累
々と多層に増殖し，正常細胞の“ Contactinhibition" 
を示さない。しかし lmMのブチリ JレCyclicAMPを
加えて 3..， 5時間経過すると細胞から突起が出はじめ， 
30時間後にはフィブロブラスト様に形態が変化する。ま
た“ Contactinhibition"も回復し，ガラス板上に一層
に並ぶ。
このような変化をみせるのはブチリル CyclicAMP 
のほか，高濃度の CyclicAMPとテオフィリンを併用
した時で， ADP，ATP，AMP，アデノシンなどは無効
である。またブチリ Jレ CyclicAMPを与えた時の 3H
チミヲン， 3Hロイシン， 3Hワリジンの細胞へのとり
こみはあまり変らない。ただ増殖に要する時間は延長す
る。
興味あることはアクチノマイシンを与えても形態変化
はおこるが，サイクロヘキシイミドを投与すると形態変
化は起ってこない。すなわち形態の変化には FranscI旬-
tionの段階は不必要で， Translationの変化が不可欠の
ようであるo. Lかし m-RNAがすでに出来よっていれ
ばアクチノマイシンは一見無効にみえるから Trans-
cription:の変化は無関係であるとはいえないかも知れ
ない。
ブテリ JレCyclicAMPを培養液からとり除くと再び
形態ほもとにもどるので，この変化は可逆的である。ま
た興味あることは上皮系の細胞，たとえば Hela細胞や
がん細胞にはブチリ JレCyclicAMPによる形態変化は
みられないことである。非上皮系の細胞にのみ receptor 
proteinがあるためかも知れない。
しかしあらかじめコルヒチンを投与しておくと，ブチ
リJレCyclicAMPによる細胞突起の生成が抑制される
から， コルヒチンと結合する microtubule系のたんぱ
くが receptorproteinであるかも知れない。 
Hsie & PUCk22)はハムスターの卵巣の細胞もまたジブ
チリ JレCyclicAMPによっておなじような形態の変化
をおこすことを報告している。この場合もまた，コ Jレセ
ミドやウィンプラスチンなど microtubuleが集合して
微細構造をつくるときに抑制的に作用する薬が，やはり 
Cyclic AMP による形態の変化を阻止する。したがっ
て CyclicAMPによる形態の変化というのは micro-
tubuleが関係する細胞で突起ができる過程を促進する
ものであろうと考えている。もしそうならば Cyclic 
AMPは細胞分裂時の紡錘体の形成も促進するかも知れ
ない。しかし福井の実験問によると CyclicAMPはチ
ミジンキナーゼ活性を抑制し， DNA合成には抑制的に
作用するという成績を得ているの、で，細胞分裂に対して
促進的に作用するかどうかはわからない。 
Cyclic AMPと神経の刺激伝導 
Microtubuleと CyclicAMPの関係についてはもう
ひとつ大変興味ある話題がある。それは Goodmanら24】
はウシの脳皮質から neurotubuleの構成たんぱく質を
抽出，これを ATPの存在下に CyclicAMPを加えて
保温したところ，このたんぱく質のセリシ残基の燐酸
化が促進された。これはこのたんぱく中にふくまれる 
protein kinaseの CyclicAMPによる促進と考えら
れるといっている。この事実は一般的に microtubule
が関係している細胞レベルでの分泌という現象がCyclic 
AMP，protein kinase，Ca*などと深い関係をもっでい
ることを示唆する。
神経と筋肉聞の刺激伝導もエピネフリンによるものは
実は CyclicAMPがエピネフリンによってつくられ，
これが実際に transmitterの役割を果している証拠があ
げられている25)。
神経筋聞の transmitterだけでなく，小脳のプルキシ
細胞でもノルエピネフリンではなく，実際に作用するの
は Cyclic.AMPである証拠もある向。大脳皮質でもノ
ルエピネフリンに限らずセロトニン， ヒスタミンなども
また Cyc1icAMPの生合成に関係している事実も知ら
れている27)。 
W olff & Jones28)はクロールプロマヲンの薬理を
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Cy<;Jj<;， AMP研究の将来 
1950年代は CyclicAMPの発見に引続き，フォス
フォリラーゼの活性化の問題が焦点になった。 1960年代
はインシュリン， ACTH，TSH，ェピネフリン，ノルエ
ピネフリンなどのホルモンの secondmessengerとして
の CyclicAMPの研究およびアデニールサイクラ{
ゼ，フォスフォジエステラーゼなど CyclicAMPの生
成と分解に研究の主力が傾けられた。そして 1970年代
になると， protein kinaseの促進， receptor protein 
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と CyclicAMP，それに RNA ポリメラーゼの促進な
どの新しい問題が加わってきている。またたんぱく合成 
(Translation stage)と CyclicAMPの問題も報告に
あらわれてきだした。、
これから数年はがんと CyclicAMPとが，細胞分裂
と CyclicAMPの問題に対する報告も現れてくること
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